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Se presenta el protocolo del estudio longitudinal del estrés 
perinatal desde la concepción hasta un año de vida. El estrés se 
relaciona con trastornos psicopatológicos, enfermedades cardio- 
vasculares e inmunológicas. Durante el embarazo, la activación 
del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal ante un estímulo estre- 
sante aumenta los niveles de cortisol. El estrés durante el emba- 
razo tiene efectos sobre la madre, el feto y el bebé que pueden lle- 
gar a la adultez. Sin embargo, existen resultados contradictorios. 
En este estudio longitudinal se pretendía estudiar los niveles de 
estrés materno de 807 mujeres embarazadas durante los 3 trimes- 
tres de embarazo, mediante evaluación psicológica y mediante 
la innovadora técnica de niveles de cortisol en pelo. Se estudia 
la relación con los niveles de cortisol en pelo de recién nacidos, 
temperamento y neurodesarrollo de los bebés a los 6 y 12 meses 
de edad. Además, se miden variables sociodemográficas, historia 
obstétrica, parto y nacimiento, desarrollo fetal e infantil. Los re- 
sultados obtenidos permitirán promover la adopción de medidas 
preventivas y de intervención en Salud Pública. 
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GESTASTRES cohort study protocol on the effects 
of stress during pregnancy by measuring the cortisol 
in women’s and newborn’s hair 
The aim was to present the longitudinal study protocol on the 
effects of perinatal stress from conception to one year of age. 
Stress is associated to psychopathological, cardiovascular and 
inmunological diseases. During pregnancy, the activation of the 
Hipotalamic-Pituitary-Adrenal results in an increased release of 
cortisol. Stress during pregnancy is related to maternal, fetal and 
infant negative outcomes that can last a lifetime. Nevertheless, 
contradictory findings have been reported. In this longitudinal 
study maternal stress is assessed from a sample of 807 pregnant 
women through hair cortisol levels and psychological question- 
naires during the three trimesters of pregnancy. Besides, associa- 
tions with the new-borns´ hair cortisol levels, temperament and 
neurodevelopment at age 6 and 12 months are assessed. Sociode- 
mographic, obstetrics, delivery, fetal and newborn development 
variables are included in analysis. Findings will be able to pro- 
vide a better understanding of perinatal stress and will improve 
maternal, fetal and infant outcomes. 
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El estrés psicológico, aunque nos ha salva- 
do la vida como especie durante siglos, puede 
tener efectos devastadores en la salud(1). Este, 
además de relacionarse con trastornos psicopa- 
tológicos es un buen predictor de enfermedades 
cardiovasculares, inmunes y endocrinas(2). 
 
El estrés perinatal, aquel que ocurre en torno 
al embarazo, conlleva grandes modulaciones 
endocrinas e importantes repercusiones sobre la 
salud(3,4,5,6). Estudios longitudinales han eviden- 
ciado que los cambios ocurridos en el eje Hi- 
potalámico-Pituitario-Adrenal   (HPA)  durante 
el embarazo producen alteraciones en la futura 
madre y en el feto que pueden perdurar hasta la 
edad adulta(7) (figura 1). Los niveles de cortisol 
materno están mediados por la concentración 
de hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
hipofisaria y placentaria, que elevan los niveles 
de cortisol a lo largo de la gestación, disminu- 
yendo los mismos tras el parto(8). Distintos gra- 
dos de activación del eje HPA se relacionan con 
diferentes estados de salud física y psicológica 
durante el embarazo, lo que afecta al normal 
curso del mismo, así como a diferentes resul- 
tados en el desarrollo del parto y puerperio(9). 
 
Múltiples observatorios e instituciones rela- 
cionadas con la Salud Pública nacional e inter- 
nacional incluyen en sus protocolos el control 
del estrés y ansiedad perinatal (10,11,12). 
 
El objetivo de este artículo fue presentar el 
protocolo del estudio longitudinal sobre el efec- 
to del estrés perinatal desde la concepción hasta 
un año de vida en España. Este artículo sigue 
las recomendaciones de la declaración de la ini- 
ciativa STROBE (Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology) para 
la comunicación de estudios de cohortes en epi- 
demiología observacional analítica(13). 
 
El estrés psicológico  y la activación del 
eje hipotalámico hipofisario adrenal (HPA). 
El estrés psicológico durante el embarazo se ha 
relacionado con consecuencias negativas para 
la madre y su descendencia(14). Como parte de 
la respuesta al estrés, el cortisol prepara al or- 
ganismo para soportar y superar un estímulo 
estresante. En parte debido a la presencia de la 
placenta, el eje HPA está profundamente alte- 
rado durante la gestación. La placenta, órgano 
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endocrino de origen fetal, favorece la secre- 
ción de cortisol(15). Además, durante el emba- 
razo aumenta de tamaño la glándula pituitaria 
y aumenta la producción de cortisol desde la 
glándula adrenal(8). Sin embargo, algunos estu- 
dios afirman que la percepción del estrés por 
la mujer embarazada no se correlaciona con la 
secreción de cortisol en sangre ni con prema- 
turidad(16), mientras otros sugieren que ciertos 
niveles de estrés durante el embarazo pueden 
incluso favorecer un más rápido desarrollo cog- 
nitivo y motor en la descendencia(17). 
 
Estrés perinatal materno y sus consecuen- 
cias en el feto y el bebé. Modelos animales 
han encontrado relación entre estrés materno y 
la activación del eje HPA en su descendencia. 
Estos estudios mimetizan los efectos del estrés 
prenatal administrando a las hembras embara- 
zadas corticoides y  comprobando posterior- 
mente sus efectos(18, 19).   Así, se propone que 
altos niveles de estrés materno aumentan los 
niveles de cortisol en la madre, que al atrave- 
sar la placenta pueden afectar al desarrollo del 
cerebro fetal(3). 
 
Niveles elevados de estrés materno durante 
el embarazo se relacionan con que sus bebés 
tendrán un mayor riesgo de alteraciones del 
neurodesarrollo, asma, bajo peso al nacer, pre- 
maturidad, autismo e incluso un mayor riesgo 
de esquizofrenia en la edad adulta(3, 8, 20). Por 
otro lado, factores asociados con la duración de 
la lactancia materna pueden favorecer un mejor 
desarrollo cognitivo y motor de los bebés (21). 
 
La evaluación de los niveles de cortisol ma- 
terno se ha llevado a cabo en diferentes medios, 
como sangre, orina y líquido amniótico. Estas 
medidas informan de la cantidad de cortisol en 
un momento concreto mediante técnicas invasi- 
vas y están influenciadas por variables contex- 
tuales. Sin embargo, la medición de cortisol en 
pelo ofrece una serie de ventajas como informar 
de los niveles de estrés crónico de forma retros- 
pectiva(22). Esta técnica innovadora, es altamen- 
te recomendada como método no invasivo y 
efectiva en la evaluación de la activación del 
eje HPA en la mujer embarazada al no estar in- 
fluenciada por variables situacionales ni ritmos 
circadianos(23,24). Además, por su carácter no 
invasivo y retrospectivo, es también aplicable 
a recién nacidos, ya que puede informar de los 
niveles de estrés a los que han estado expuesto 




1. Estudiar la relación entre la secreción de 
cortisol (ej. HPA) en pelo materno y distintas 
variables de salud psicológica en la mujer em- 
barazada a lo largo de los 3 trimestres de emba- 
razo, parto y puerperio. 
 
2. Describir si existe asociación entre los 
niveles de cortisol en pelo materno y la salud 
física (pre-eclampsia, diabetes gestacional, et- 
cétera) en la mujer embarazada durante los 3 
trimestres de embarazo, parto y puerperio. 
 
3. Comprobar la relación existente entre el 
cortisol en pelo de la mujer a lo largo de todo el 
embarazo, lactogénesis y duración de lactancia 
materna. 
 
4. Estudiar la relación entre la secreción de 
cortisol (ej. HPA) en pelo materno a lo largo 
del embarazo con diferentes variables fetales: 
longitud del fémur, circunferencia abdominal, 
diámetro bi-parietal, peso estimado y riesgo de 
cromosomopatías. 
 
5. Estudiar la asociación entre la secreción 
de cortisol (ej. HPA) en pelo materno a lo largo 
del embarazo con diferentes variables de salud 
neonatal: semanas de gestación al nacimiento, 
peso al nacer, diámetro cefálico, diámetro torá- 
cico, talla y test de Apgar. 
 
6. Comprobar la relación entre los niveles de 
cortisol en pelo materno durante todo el emba- 
razo con los niveles de cortisol en el neonato en 
el puerperio. 
 
7. Analizar si la secreción de cortisol de la 
madre durante todo el embarazo, así como su 
perfil psicopatológico, el cortisol del pelo del 
bebé al nacer y el cortisol de la madre en los 
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meses posteriores son predictores del tempe- 
ramento, estrés y neurodesarrollo del bebé a la 
edad de 6 y 12 meses. 
 
SUJETOS Y MÉTODOS 
 
Diseño.   Estudio prospectivo de  cohortes 
de base poblacional, en el que se evalúa a las 
mujeres embarazadas y a los fetos durante el 
primer, segundo, tercer trimestre de embara- 
zo y en el puerperio. Además se realizará un 
seguimiento de los bebés a los 6 y 12 meses 
de edad. 
 
El tamaño muestral se calculó con el pro- 
grama G*Power 3.1.3(26), para una potencia 
estadística del 80%, poder detectar diferencias 
estadísticamente significativas en el contraste 
de la hipótesis nula H :μ1=μ2 para 2 muestras 
independientes y asumiendo un nivel de sig- 
nificación del 5%. Con estos datos se estimó 
un tamaño muestral de 807 mujeres embara- 
zadas. 
 
Se capta a las embarazadas durante el 
primer  trimestre  de  gestación  en  las  con- 
sultas   de   control   del   embarazo   de   los 
centros  de  atención  primaria. Posterior- 
mente se les entrega el documento con la 
información del estudio y el consentimiento 
informado, que deben leer, entender y firmar. 
 
Los criterios de inclusión fueron mujeres 
embarazadas en el primer trimestre de gesta- 
ción, mayores de 18 años y con un alto nivel del 
idioma castellano. Se excluyeron a las que pa- 
decían alguna enfermedad previa al embarazo. 
 
El  estudio  comenzó  en  enero  de  2016 
y  pretende tener  una  duración de  3  años. 
La   selección   de   participantes   se   lleva- 
rá  a  cabo  durante  21  meses  para  asegu- 
rar  la  inclusión  del  total  de  la  muestra. 
 
Las instituciones colaboradoras de este 
estudio son la Universidad de Granada, el 
Centro de Investigación Mente, Cerebro y 
Comportamiento (CIMCYC), centro de salud 
Góngora (Granada), centro de salud Mirasie- 
rra  (Granada), Hospital Clínico (Granada), 
Agencia Pública Empresarial Sanitaria Po- 
niente de El Ejido (Almería), centro de salud 
Roquetas de Mar (Almería), Hospital Comar- 
cal Antequera y Queen´s University Belfast. 
 
Medidas. Para valorar la exposición al es- 
trés se utilizan las medidas de cortisol en pelo, 
que se toman y analizan en concordancia con 
las guías recomendadas(23,24). Para la obten- 
ción de la muestra de pelo se toma un pequeño 
mechón de la parte posterior de la cabeza, de 
un diámetro de medio centímetro, cortándose 
lo más cerca posible de la base del cráneo. La 
muestra se introduce en un pliego de papel de 
aluminio y lo introducimos en una bolsa de 
plástico con auto-cierre correctamente identi- 
ficada con el código asignado a cada partici- 
pante. Finalmente, se entrega en el laboratorio 
colaborador para su análisis mediante méto- 
do ELISA. En el momento del nacimiento se 
toma también una muestra de pelo del neonato 
siguiendo el mismo protocolo que el descrito. 
El procedimiento de toma de muestra de pelo 
es un método no invasivo, que no supone rea- 
lizar ningún daño a los participantes y que está 
descrito en varios estudios(23,24). 
 
Los datos sociodemográficos y obstétricos 
se obtienen de la historia de salud de cada una 
de las mujeres seleccionadas. La valoración 
de variables psicopatológicas y de estrés psi- 
cológico se basa en las escalas que se mues- 
tran en el anexo 1. 
 
Con el propósito de evaluar la variables 
fetales, se usan las técnicas ecográficas y 
screening  bioquímico  de  cromosomopatías 
que se indican en el Documento de Salud de 
la Embarazada(27). En lo referente a variables 
ecográficas fetales, se evalúan los siguientes: 
biometría fetal en tres momentos diferentes, 
una por cada trimestre donde los principales 
parámetros que se calculan son: CRL (mm), 
longitud cráneo-caudal, TN (mm) translu- 
cencia nucal, DBP (mm) diámetro biparietal, 
LF (mm) longitud del fémur, peso (gramos), 
circunferencia abdominal, estática fetal (posi- 
ción, presentación). De estas medidas se ob- 
tienen los siguientes índices: longitud, circun- 
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ferencia cefálica, circunferencia abdominal y 
peso estimado. En lo que respecta al screening 
bioquímico de cromosomopatías, se valoran 
translucencia nucal (mm), CRL (mm), MoM 
Beta HCG-libre (Ul/L), MoM PAPP-A (Ul/L), 
MoM translucencia nucal y presencia o ausen- 
cia de hueso nasal. Estos parámetros generan 
tres índices de riesgo de cromosopatías: Índi- 
ce Riesgo Síndrome de Down,  Índice Riego 
Síndrome Edwards , Índice Riesgo Síndrome 
Patau. Esta prueba se realiza entre las semanas 
10 y 12 de embarazo. 
 
En lo referente a datos del parto y na- 
cimiento   se   toman   de   las   historias   de 
salud     de     las     mujeres     embarazadas. 
 
Para la valoración de los bebés a los 6 y 12 
meses se usan las escalas de neurodesarrollo y 
conductuales que aparecen en el anexo 2. 
 
Análisis estadístico. El análisis de los da- 
tos se lleva a cabo mediante χ2    y t-student 
para evaluar si existen diferencias estadística- 
mente significativas en las variables descrip- 
tivas. Las variables longitudinales se anali- 
zan mediante ANOVA de medidas repetidas, 
incluyendo como  covariables las  variables 
estadísticamente significativas en el análisis 
descriptivo de los datos. Igualmente, el uso de 
regresión múltiple informa de las variables de 
salud, psicológicas y de niveles de cortisol en 
pelo durante el embarazo que pueden predecir 
niveles de cortisol en pelo en recién nacidos, y 
niveles de temperamento y neurodesarrollo en 
los bebés a los 6 y 12 meses de edad. 
 
Cronograma.  EL cronograma del estudio 
desde su inicio en Enero de 2016 y con una 
duración de 3 años se muestra en la figura 2. 
 
Consideraciones  éticas.  El  protocolo  de 
este estudio ha sido evaluado favorablemente 
por el Comité de Ética en Investigación Hu- 
mana de la Universidad de Granada, el Comi- 
té de Ética de Centro de Granada y la confor- 
midad de la dirección del Distrito Sanitario de 
Poniente de Almería. 
 
Posibles impactos. La implantación de la 
técnica de cortisol en pelo, que actualmente 
solo se realiza en 5 centros de investigación 
en el mundo y no se ha realizado hasta ahora 
en España, supondrá un gran avance. Median- 
te esta técnica será posible medir el cortisol 
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3 trimestres. Además, es una gran innovación 
la posibilidad de valorar mediante la extrac- 
ción de cortisol en pelo del bebé sus niveles 
de estrés intrauterino en el último trimestre y 
de forma inocua y no invasiva. Estudiaremos 
su relación con el estrés de la madre y con su 
posterior neurodesarrollo y temperamento. 
 
Los resultados encontrados serán de gran 
importancia en el ámbito de la Salud Públi- 
ca al permitir establecer puntuaciones pro- 
medio de cortisol en pelo de las mujeres 
embarazadas y sus bebés, para así hacer un 
screening de estrés en esta población y per- 
mitir su intervención. Estos factores tienen 
importantes implicaciones económicas en el 
sistema de salud a corto plazo y en la socie- 
dad en general a largo plazo. Futuras investi- 
gaciones pueden incluir en sus protocolos la 
influencia del estrés fisiológico y psicológi- 
co durante el embarazo sobre determinantes 
tóxicos, nutricionales y genéticos en la salud 
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Descripción de las escalas psicológicas que se aplicarán a las mujeres embarazadas 











Cuestionario       de 




































Escala de Depresión 
Posparto de 
Edimburgo(31) 
PDQ      Diseñado para evaluar es- 
trés específico del embara 
zo a través de la evaluació
de síntomas físicos, rela 
ciones,  problemas  médi 
cos, parto, nacimiento y l 
salud del bebé 
EEP Muy  útil  para  evaluar  el 
nivel de estrés percibido 
el grado en que las perso 
nas encuentran su vida im 
predecible,  incontrolable  o 
sobrecargada. Formada por 
14 ítems con cuatro alter- 
nativas de respuesta 
SCL-90-R Diseñada para medir tras- 
tornos  psicopatológicos  e 
base  a  nueve  dimensione 
primarias  (somatizaciones 
obsesiones   y   compulsio 
nes,  sensibilidad  interper 
sonal, depresión, ansiedad 
hostilidad,    ansiedad  fóbi 
ca,   ideación  paranoide 
psicoticismo) y tres índice
globales de angustia psico 
lógica (índice de severida 
global,  síntomas  positivo 
totales e índice de síntoma 
positivos de angustia) 
CD-RISC  Constituye    una    medida 
unidimensional de resilien 
cia que refleja la habilidad 
de  tolerar  experiencias  d 
cambio,  problemas  perso 
nales, enfermedad, presión 
fracaso y sensación de do 
lor 
EPDS De  utilidad  para  evaluar 
riesgo de depresión pospar- 
to y suicidio 





































10 4 0,79 
 
 





































PROTOCOLO DEL ESTUDIO DE COHORTES GESTASTRESS SOBRE LOS EFECTOS DEL ESTRÉS DURANTE EL EMBARAZO ... 








Descripción de las escalas de evaluación que se aplicarán a los bebés 




Descripción Áreas que evalúa Fiabilidad Cuando se 
aplica 
Escala   Bayley   de 
Desarrollo Infan- 
til(32) 
BSID Diseñada   para   va- 
lorar   el   estado   d 
desarrollo   en   niño 
con edades compren 
didas entre un mes 
tres años y medio 
-Desarrollo cognitivo (Percepción, 
Memoria, Aprendizaje, Vocalización) 
- Desarrollo Lenguaje (Expresivo y 
Receptivo) 
- Desarrollo Motor (Fino y Grueso) 
- Escala Socioemocional 
- Comportamiento Adaptativo 
0,88  
 
A los 6 y 12 
meses de edad 
Cuestionario de 
C o m p o r t a m i e n t o 
Infantil(33) 
IBQ Diseñada    para    la 
evaluación del  tem- 
peramento 
- Nivel de actividad (frecuencia y 
amplitud del movimiento) 
- Ira/Malestar ante las limitaciones 
- Duración de la orientación sobre 
objetos y sucesos del ambiente 
- Miedo 
- Risa y sonrisa 
- Facilidad para tranquilizarse 






A los 6 y 12 
meses de edad 
 
